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La presente invention concerne ['utilisation de derives de quinoline dans le 
traitement de pathologies associees a une hyperglycemic et/ou au syndrome 
d'insulinoresistance, en particulier le diabete non-insuiinodependant ou de type II. 

5 Les kynurenines represented la voie principale du metabolisme du 

tryptophane. T.W. Stone et al. ont emis I'hypothese des roles possibles des 
kynurenines dans le diabete (T.W. Stone et al., Nature Reviews, vol.1, August 
2002, p. 609-620), sans suggerer toutefois ('utilisation de derives de quinoline a 
titre d'agents anti-diabetiques. 

10 Par aiileurs, D. Edmont et al. ont decrit Peffet antidiabetique des derives 

2-carboxyguanidine de la quinoline (D. Edmont et al, Bioorganic & Medicinal 
Chemistry Letters, vol.10, 16, 2000, 1831-1834). Cependant, I'effet antidiabetique 
de derives de quinoline ne possedant pas de groupement carboxyguanidine n'est 
pas suggere. 

15 

La presente invention concerne Putilisation de derives de formule generate 
(I) suivante pour fabriquer un medicament pour prevenir et/ou traiter les 
pathologies associee a une hyperglycemie : 




dans laquelle : 

X represente independamment les uns des autres un atome de carbone, un 
atome d'azote, d'oxygene ou de soufre ; lorsque X represente un atome de 
carbone, il peut etre eventuellement substitue par un groupement choisi parmi : 
25 Alkyle, Alkenyle, Alkynyle, Cycloalkyle, Heterocycloalkyle, Aryle, -AlkyleAryle, 
-Heteroaryle, -CN, Halogene, -OAryle, -OHeteroaryle, Cycloalkyle, Heterocyclyle, 
-C0 2 H, -C(=0)Alkyle, -C(=0)AryIe, -C(=0)Cycloalkyle, -C(=0)OAIkyle, 
-C(=0)NRR', -OH, -OAlkyie, -OAlkyleAryle, -C(=0)OAryle, , -NRR', -S(0) p R ou p 
represente 0, 1 ou 2 ; 
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ou 2 atomes de carbone adjacents peuvent former un cycle aromatique fusionne 
au noyau aryle. 

R1 et R2, identiques ou differents represented independamment un 
5 groupement choisi parmi : 

- Hydrogene, 

- Alkyle, Alkenyle, Alkynyle, chacun eventuellement et independamment 
substitue par un ou plusieurs des groupements suivants : -CN, Halogene, -Aryle, 
-biAryle, -OAryle, -OHeteroaryle, -OHeterocycloalkyie, Cycloaikyle, Hetero- 

10 cycloaikyle, -C0 2 H, -C(=0)AIkyle, -C(=0)Aryle, -G(=0)Cycloalkyle, 
-C(=0)OAIkyle, ~C(=0)NRR\ -OH, -OAlkyle, -OAlkyieAryle, -C(=0)OAryle, 
-NRR', -S(0) p R ou p represente 0, 1 ou 2 ; ou: 

Aryle est eventuellement et independamment substitue par un ou plusieurs 
groupements choisis parmi : -CN, Halogene, Aryle, Alkyle, -OAlkyle, 
15 -AIkyle-C(=0)OAIkyIe, -Alkyle-C(=0)OH, -OAlkyieAryle, Heterocycloalkyle, 
-NRR', -OH, -S(0) p R ou p represente 0, 1 ou 2 ; -OAryle, perhaloalkyle, -COOH, 
COOR ; 

Heteroaryle est eventuellement et independamment substitue par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi Halogene, -COOH, COOR, Heterocycloalkyle ; 
20 Heterocycloalkyle est eventuellement et independamment substitue par un ou 
plusieurs Alkyle, = O ; 

- Cycloaikyle ou Heterocycloalkyle, chacun eventuellement et indepen- 
damment substitue par alkyle, alkoxy ; 

- Aryle ou Heteroaryle, chacun eventuellement et independamment 
25 substitue par un ou plusieurs groupements choisis parmi -CN, Halogene, Aryle, 

Alkyle, -OAlkyle, -Alkyle-C(=0)OAIkyle, -OAlkyieAryle, Heterocycloalkyle ; -NRR\ 
-OH, -S(0) p R ou p represente 0, 1 ou 2 ; -OAryle, perhaloalkyle, -COOH, COOR ; 

R et R ! sont choisis parmi H, Alkyle ; 

30 

represente une simple ou une double liaison 
ainsi que les formes tautomeres, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres 
et les sels pharmaceutiquement acceptables. 
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De preference, chacun des X represente un atome de carbone ; de 
preference, chacun des X represente un atome de carbone eventuellement 
substitue par un atome d'halogene ; de preference, le carbone en position 6 du 
cycle quinoline est substitue par un atome d'halogene, de preference le fiuor ; 

5 

Lorsque R1 et/ou R2 represented -Alkyle, -Alkenyle, -Alkynyle, ils sont de 
preference eventuellement substitues par -GN, Halogene, -OAryle, 
-OHeteroaryle, Cycloalkyle, Heterocycloalkyle, -COOH, -C(=0)Aryie, 
-C(=0)Cycioalkyle, -C(=0)OAikyIe, -C(=0)NRR', biAryle ou -Aryle, ou 
10 Aryle est eventuellement substitue par -CN, Halogene, Aryle, Alkyle, 
-OAlkyle, -A!kyI-C(=0)OAIkyie, -AlkyleCOOH, -OAIkyleAryie, Heterocycloalkyle. 

De preference, R1 represente -Alkyle, -Alkenyle, -Alkynyle, -Cycloalkyle, 
Heterocycloalkyle, -AlkyleAryle, -Aryle, -Heteroaryle, eventuellement substitues, 
is comme definis ci-avant ou ci-apres. 

De preference, R1 represente -Alkyle ou -Alkenyle, eventuellement 
substitues, comme definis ci-avant ou ci-apres. 

20 De preference, R1 represente -Alkyle ou Alkenyle, de preference -Alkyle, 

eventuellement et independamment substitue par un ou plusieurs groupes 
choisis parmi : -CN, Aryle, Heterocycloalkyle, Biaryle, Halogene, -C(=0)-Aryle, 
-OAryle, -C(=0)-Alkyle, Cycloalkyle, -C(=0)-AIkyle, -COOH, -OHeteroaryle, 
-C(=0)NRR\ -C(=0)Cycloalkyle, -OHeterocycloaikyle ; 

25 ou Aryle est eventuellement et independamment substitue par un ou 

plusieurs Halogene, -CN, -OAlkyleAryle, -Aryle, -Alkyle, -OAlkyle, 
Heterocycloalkyle, -AlkyIe-C(=0)-OH, -Alkyie-C(=0)OAIkyle ; 

Heteroaryle est eventuellement substitue par Heterocycloalkyle, Halogene, 
-COOH. 

30 Heterocycloalkyle est eventuellement et independamment substitue par un 

ou plusieurs groupes choisis parmi =0, Alkyle. 
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De preference, R1 represente -Alkyle ou -Alkenyie, ou le carbone en a de 
I'atome d'oxygene est substitue par -COOH, -C(=0)Alkyle, ~G(=0)Aryle, 
-C(=0)Cycloalkyle, -C(=0)OAIkyle, -C(=0)NRR\ 

ou -Alkyle, -Aryle, sont eventuellement substitues comme definis ci-avant 
5 ou ci-apres, et RR' sont definis comme ci-avant ou ci-apres. 

De preference, R1 represente -Alkyle ou -Alkenyie, chacun eventuellement 
substitue par Haiogene, -OHeteroaryle ou -C(=0)AryIe, ou Aryle est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs -OAlkyle et Heteroaryle est 
io eventuellement substitue par un ou plusieurs -COOH, Haiogene. 

De preference, R2 represente un atome d'hydrogene ou groupe Alkyle, de 
preference methyle. 

De preference, R et R' represented un atome d'hydrogene ou radical 
methyle ou ethyle. 

is De preference, les composes de formule (I) sont representes par la formule 

generale (II) suivante : 




(II) 

dans laquelle R1 } R2 sonttels que definis ci-dessus et 

20 R3 et R4, identiques ou differents, represented independamment les 
groupements choisis parmi Alkyle, Alkenyle, Alkynyle, Cycloalkyle, 
Heterocycfoalkyle, Aryle, -AlkyleAryle, -Heteroaryle, -CN, Haiogene, -OAryle, 
-OHeteroaryle, Cycloalkyle, Heterocyclyle, -C0 2 H, -C(=0)Alkyle, ~C(=0)Aryle, 
-C(=0)Cycloalkyle, -C(=0)OAIkyle, -C(=0)NRR\ -OH, -OAlkyle, -OAlkyleAryle, 

25 -C(=0)OAryle, -NRR', ~S(0) p R, ou p represente 0, 1 ou 2, ou 

R3 et R4 peuvent aussi former ensemble un heterocycle adjacent au cycle 
phenyle, 

ainsi que les formes tautomeres, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres 
et les sels pharmaceutiquement acceptables. 
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De preference, R3 et R4 represented H, -OAlkyle et/ou un atome 
d'halogene, de preference halogene en position 6 ; de preference, R3 et/ou R4 
represented Ie fluor, H. 

Lorsque R3 et R4 forment ensemble un heterocycle adjacent au cycle 
phenyle, ils peuvent notamrnent representor Ie cycle -0-(CH 2 ) n -0~ J n etant un 
entier allant de 1 a 4. 

Les composes de formule (I) dans laquelle : 
X, R2 sont definis comme ci-avant et 

R1 represente -Alkyle ou Ie carbone en a de I'atome d'oxygene est substitue par 
-COOH, -C(=0)AIkyle, -C(=0)Aryie, -C(=0)Cycloalkyle, -C(=0)OAIkyIe l 
~C(=0)NRR', ou -Alkyle, -Aryle, sont eventuellement substitues comme definis ci- 
avant ou ci-apres, et RR S sont definis comme ci-avant ou ci-apres, 
represented un interet tout particulier et font partie de la presente invention en 
tant que tels. 

Ils sont representes par la formule generate (III) suivante : 



ALK 




(HI) 

ou 

X, R2, R, R\ sont definis comme ci-avant ; 

ALK represente un radical -Alkyle ou -Alkenyle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs des groupements suivants : -CN, Halogene, -Aryle, -biAryle, 
-OAryie, -OHeteroaryle, -OHeterocycioalkyle, Cycloaikyle, Heterocycloalkyle, 
-C0 2 H, -C(=0)AIkyle, -C(=0)Aryle, -C(=0)Cycloalkyle, -C(=0)OA!kyle f 
-C(=0)NRR\ -OH, -OAlkyle, -OAikyleAryle, -C(=0)OAryle, -NRR\ -S(0) p R, ou p 
represente 0 , 1 ou 2 ; 

R " est choisi parmi -OH, -Alkyle, -Aryle, -Cycloaikyle, -OAlkyle, -NRR', ou : 
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Alkyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs des groupements 
suivants : -CN, Halogene, -Aryle, -biAryle, -OAryle, -OHeteroaryle, 
-OHeterocycloaikyle, Cycloalkyle, Heterocycloalkyle, -C0 2 H, -C(=0)AlkyIe, 
-C(=0)Aryle, -C(=0)CycIoa!kyIe, -C(=0)OAIkyle, -C(=0)NRR\ -OH, -OAlkyle, 
5 -OAikyleAryie, -C(=0)OAryle, -NRR\ -S(0) p R ou p represente 0, 1 ou 2 ; et 

Aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements choisis 
parmi : -CN, Halogene, Aryle, Alkyle, -OAlkyle, -AlkyIe-C(=0)OAIkyie, -Alkyle- 
C(=0)OH, -OAikyleAryie, Heterocycloalkyle, -NRR', -OH, -S(0) p R ou p 
represente 0, 1 ou 2 , -OAryle, perhaloalkyle, -COOH, COOR ; 
io Heteroaryle est eventuellement et independamment substitue par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi Halogene, -COOH, Heterocycloalkyle ; 
Heterocycloalkyle est eventuellement et independamment substitue par un ou 
plusieurs Alkyle, = O ; 

is R"' est H, -Alkyle ou -Alkenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs des 
groupements suivants : -CN, Halogene, -Aryle, -biAryle, -OAryle, 
-OHeteroaryle, -OHeterocycloaikyle, Cycloalkyle, Heterocycloalkyle, -C0 2 H, 
-C(=0)Alkyle, -C(=0)Aryle, -C(=0)Cycloalkyle, -C(=0)OAlkyle, -C(=0)NRR', 
-OH, -OAlkyle, -OAikyleAryie, -C(=0)OAryle, -NRR', -S(0) p R ou p represente 0, 1 

20 ou 2 ; 

ainsi que les formes tautomeres, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres 
et les sels pharmaceutiquement acceptables. 

25 Dans la formule generate (III), de preference, X, R2 sont definis comme ci- 

avant, 

R " represente -OH, Alkyle, Aryle, Cycloalkyle, -OAlkyle, -NRR' ou 
Aryle est eventuellement substitue par -O-AlkyleAryle, -OAlkyle, Alkyle, Aryle, 
Halogene ; 

30 ALK represente Alkyle eventuellement substitue par Aryle ; 
R'" represente H ; 

X represented chacun un atome de carbone, eventuellement substitue par un 
atome d'halogene, de preference le fluor ; encore plus preferentiellement en 
position 6 du cycle quinoline ; 
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R2 represente H ou un radical Alkyie, de preference methyle. 

Les composes de formule (I) peuvent etre notamment choisis parmi : 
4-(1 ,3-benzothiazof-2-ylmethoxy)-6-fluoroquinoline--2-carboxylate de methyle 
4-[(4-bromo-2~fluorobenzyl)oxy]-6-fluoroquinoline-2~carboxylate de methyle 
4-ethoxy-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de methyle 

4-[(4-bromo-2-fiuorobenzyl)oxy]-6-methoxyquinoiine-2-carboxylate de methyle 
6-fiuoro-4-[(3-methyIbut-2-en-1 -y!)oxy]quinoline-2-carboxylate de methyle 
4-[(2'-cyanobiphenyl-4--yl)methoxy]-6-fluoroquinoline-2-carboxyIate de methyle 
4-(cyanomethoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxy!ate de methyle 
4~(2-chloroethoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de methyle 
4-(2-amino-2-oxoethoxy)-6-fluoroquinoIine-2-carboxyIate de methyle 
4-(alIyioxy)-6-fiuoroquinoline-2-carboxyiate de methyle 
6-fluoro-4-(pentyloxy)quinoline-2-carboxylate de methyle 

4-[2-(4-chlorophenyl)-2-oxoethoxy3-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de methyle ,.\ 
6-fluoro-4-(2-oxo-2-phenylethoxy)quinoline-2-carboxylate de methyle 
6-fluoro-4-[2~(4-fluorophenoxy)ethoxy]quinoline-2-carboxylate de methyle 
6-fluoro-4-(2-phenylethoxy)quinoline-2-carboxylate de methyle I 
6-fluoro-4-(2-phenoxyethoxy)quinoline-2-carboxylate de methyle 
6-fluoro-4-(3-phenylpropoxy)quinoIine-2-carboxylate de methyle 
4-(2-biphenyI-4-yl-2-oxoethoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de methyle 
6-fluoro-4-[2-(4-methylphenyl)-2-oxoethoxy]quinoline-2-carboxylate de methyle 
6-fluoro-4-[2-(4-methoxyphenyl)-2-oxoethoxy]quinoline-2-carboxylate de methyle 
4-[2-(1-adamantyl)-2-oxoethoxy]-6-fluoroquinoline-2~carboxylate de methyle 
6~fluoro-4»[2-(4-fluorophenyl)-2-oxoethoxy]quinoline~2~carboxylate de methyle 
4-[2-(3,4~dichlorophenyl)~2-oxoethoxy]-6-fluoroquinoline-2~carboxylate de 
methyle 

6-fluoro-4-[2-(3-methoxyphenyl)-2-oxoethoxy]quinoline-2-carboxylate de methyle 
4-[4-(4-chlorophenoxy)butoxy]-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de methyle 
6-fluoro-4-[2-(3-fluorophenoxy)ethoxy]quinoline-2-carboxylate de methyle 
4-[2-(4-bromophenoxy)ethoxy]-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de methyle 
6-fluoro-4-{[5-(4-fluorophenoxy)pentyl]oxy}quinoline-2-carboxyIate de methyle 
4-[2-(4-cyanophenoxy)ethoxy]~6-fluoroquinoline~2-carboxylate de methyle 
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6-fluoro-4-{2-[(4-morpholin-4-yl-1,2,5-thiaciiazol-3-yl)oxy]ethoxy}quinoline-2- 
carboxyiate de methyle 

6-fluoro-4-{2-[4-(3-methoxy-3-oxopropyl)phenoxy]ethoxy>quinoiine-2-carboxylate 
de methyle 

5 6-fluoro-4-[2-(1-naphthy!oxy)ethoxy]quinoline-2-carboxylate de methyle 
6-fluoro-4-[2-(2-methoxyphenoxy)ethoxy]quinoline-2-carboxylate de methyle 
4-{2-[2-(benzyloxy)phenyl]-2-oxoethoxy}-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de 

methyle 

6-fluoro-4-[2-(2-naphthyloxy)ethoxy]qulnoline-2-carboxylate de methyle 
10 4-[2-(1 ,3-dioxo-1 .S-dihydro^H-isoindol^-yOethoxyl-S-fluoroqumoline^- 
carboxylate de methyle 

4-[1-(ethoxycarbonyl)-3-phenylpropoxy]-6-fluoroquino!ine-2-carboxylate de 
methyle 

4-[2-(2,3-dimethylphenoxy)ethoxy]-6-fluoroquinoline-2-carboxylatede methyle 
15 6-fluoro-4-{2-[4-(2-methyl-1 ,3-dioxolan-2-yl)phenyl]ethoxy} quinoline-2- 
carboxylate de methyle 

4_{2-[4-(benzyloxy)phenyl]-2-oxoethoxy}-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de 
methyle 

4-[2-(3,4-dimethoxyphenyI)-2-oxoethoxy]-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de 
20 methyle 

4-(3-chloropropoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de methyle 
4-(3-chloro-2-methylpropoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de methyle 
4-(1-ethylpropoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de methyle 
6-fluoro-4-[(1-methyIhexyl)oxy]quinoline-2-carboxylate de methyle 
25 4-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)-2-oxoethoxy]-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de 

methyle 

4-(3,3-dimethyl-2-oxobutoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxyIate de methyle 
6-fluoro-4-(3-phenoxypropoxy)quinoline-2-carboxylate de methyle 
Acide 4-[(4-bromo-2-fluorobenzyl)oxy]-6-fluoroquinoline-2-carboxylique 
30 Acide 4-(1 ,3-benzothiazol-2-ylmethoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxylique 
Acide 4-ethoxy-6-fluoroquinoline-2-carboxylique 

Acide 4,4'"[(2E)-but-2-ene-1,4-diylbis(oxy)]bis(6-fluoroquinoline-2-carboxylique) 
Acide 6-fluoro-4-[(3-methylbut-2-en-1-yl)oxy]quinoline-2-carboxylique 
Acide 4-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)methoxy]-6-fluoroquinoline-2-carboxylique 
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4-[(4-bromo-2-fluorobenzyI)oxy]^^ de sodium 

Acide 4-(cyanomethoxy)-6-fiuoroquinoline-2"CarboxyIique 

Acide 4-(2-chIoroethoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxylique 

Acide 4-(2-amino-2-oxoethoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxylique 

Acide 4-(allyloxy)-6-fIuoroquinoline-2-carboxylique 

Acide 4-(3-chIoropropoxy)-6-fluoroquinoIine-2-carboxylique 

Acide 4-(3-chloro-2-methyIpropoxy)-*6-fluoroquinoline-2-carboxyIique 

Acide 6-fIuoro-4-(pentyIoxy)quinoIine~2~carboxylique 

Acide 4-(cyclohexylmethoxy)-6~fluoroquinoline-2-carboxyIique 

Acide 6-fluoro-4-[2-(4-fluorophenoxy)ethoxy]quinoline-2-carboxyIique 

Acide 6-fluoro-4~(2-phenyiethoxy)quino[ine-2~carboxylique 

Acide 6-fIuoro-4-(3-phenyipropoxy)quinoIine-2-carboxylique 

Acide 4"[2~(1-adamantyl)~2-oxoethoxy]-6-fIuoroquinoIine-2-carboxylique 

Acide 6-fluoro~4~[2-(4-fluorophenyl)-2-oxoethoxy]quinoiine--2--carboxylique 

Acide 6-fluoro-4-[2-(3-methoxyphenyl)-2-oxoethoxy]quino!ine-2-carboxylique 

Acide 4-[4-(4-chlorophenoxy)butoxy]~6-fluoroquinoline-2-carboxyIique 

Acide 6-fluoro-4-[2-(3-fluorophenoxy)ethoxy]quinoline-2-carboxylique 

Acide 4«[2-(4-bromophenoxy)ethoxy]-6-fiuoroquinoiine-2-carboxyfique 

Acide 64Iuoro-44[5-(4-fluorophenoxy)pentyl]oxy}quinoline-2-carboxylique 

Acide 4-[2-(4-cyanophenoxy)ethoxy]-6-fluoroquinoIine-2-carboxylique 

Acide 6-f[uoro-4-{2-[(4-morpholin-4-yl-1 ,2,54hiadiazoI-3~yl)oxy]ethoxy} quinoline- 

2-carboxylique 

Acide 4-{2-[4-(2-carboxyethyl)phenoxy]ethoxy}~6~fluoroquinoIine-2-carboxylique 
Acide 64luoro^-[2-(2-methoxyphenoxy)ethoxy]quinoline-2-carboxyIique 
Acide 4-(1-carboxy-3-phenylpropoxy)-6-fIuoroquinoline-2-carboxylique 
Acide 4-[2-(2,3-dimethylphenoxy)ethoxy]-6-fluoroquinoline-2-car^ 
Acide 4-[2-(3,4-dimethoxyphenyI)-2-oxoethoxy]-6-fluoroquinoIine-2~c^ 

ainsi que les formes tautomeres, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres 
et les sels pharmaceutiquement acceptables. 

Plus preferentiellement, les composes de formule (I) peuvent etre choisis 
parmi : 

' - Acide 4-(4-bromo-2-fluoro-benzyloxy)-6-fluoro~quino!ine-2-carboxylique 
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- Acide 4-(benzothiazoI-2~ylmethoxy)-6-fluoro-quinoline-2--carboxyfique 

- Acide 4-ethoxy-6-fluoro-qumoIine-2-carboxylique 

- Acide 4-(4-bromo-2-fluoro-benzyloxy)-6-methoxy-quino!ine-2- 
carboxylique (sel de sodium) 

5 - Acide 4-({(E)-4-[(2-carboxy-6-fluoro-4-quinoiinyl)oxy]-2-butenyl}oxy)-6- 

fluoroquinoIine-2-carboxylique 

- Acide 6-fluoro-4-(3-methy[-but-2-enyloxy)-quinoline-2--carboxyIique 

- Acide 4-(2 , -cyano-bipheny[-4-ylmethoxy)-6-f!uoro~quinoIine-2- 
carboxylique 

10 - Acide 4-[2-(3 I 4-Dimethoxy-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-6-fluoro-quinoline-2- 

carboxylique 

- 4-(3-Chioro-propoxy)-6-fluoro-quinofine-2-carboxy(ate de methyle 

- 4-(3-Chioro-2-methyI-propoxy)-6-fluoro-quinoIine-2-carboxylate de 
methyle 

15 ainsi que les formes tautomeres, enantiomeres, diastereoisomeres et 

epimeres et les sels pharmaceutiquement acceptables. 

Selon ia presente invention, les radicaux Alkyle represented des radicaux 
hydrocarbones satures, en chame droite ou ramifiee, de 1 a 20 atomes de 
20 carbone, de preference de 1 a 5 atomes de carbone. 

On peut notamment citer, lorsqu'ils sont lineaires, les radicaux methyle, 
ethyle, propyle, butyle, pentyle, hexyie, octyle, nonyle, decyle, dodecyle, 
hexadecyle, et octadecyle. 

On peut notamment citer, lorsqu'ils sont ramifies ou substitues par un ou 
25 plusieurs radical alkyle, les radicaux isopropyle, tert-butyl, 2-ethyIhexyle, 2- 
methyibutyle, 2-methylpentyle, 1-methylpentyle et 3-methylheptyle. 

Les radicaux Alkoxy selon la presente invention sont des radicaux de 
formule -O-Alkyle, I'alkyle etant tel que defini precedemment 

Parmi les atomes d'Halogene, on cite plus particulierement les atomes de 
30 fluor, de chlore, de brome et d ! iode, de preference le fluor. 

Les radicaux Alkenyle represented des radicaux hydrocarbones, en 
chaine droite ou lineaire, et comprennent une ou plusieurs insaturations 
ethyleniques. Parmi les radicaux Alkenyle, on peut notamment citer les radicaux 
allyle ou vinyle. 
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Les radicaux Alkynyle represented des radicaux hydrocarbones, en 
chaine droite ou lineaire, et comprennent une ou plusieurs insaturations 
acetyieniques. Parmi les radicaux Alkynyle, on peut notamment citer Pacetyiene. 

Le radical Cycloalkyle est un radical hydrocarbone mono-, bi- ou tri- 
5 cyclique sature ou partiellement insature, non aromatique, de 3 a 10 atomes de 
carbone, tel que notamment le cyclopropyle, cyclopentyle, cyclohexyle ou 
adarnantyle, ainsi que les cycles correspondants contenant une ou plusieurs 
insaturations. 

Aryle designe un systeme aromatique hydrocarbone, mono ou bicyciique 
o de 6 a 10 atomes de carbone. 

Parmi les radicaux Aryle, on peut notamment citer le radical phenyle ou 
naphtyle, plus particulierement substitue par un moins un atome d'halogene.. 

Parmi les radicaux -Alky le Aryle, on peut notamment citer le radical benzyle, 
ou phenetyle. 

5 Les radicaux Heteroaryles designent les systemes aromatiques comprenant; 

un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I'azote, Poxygene ou le soufre, mono . 
ou bicyciique, de 5 a 10 atomes de carbone. Parmi les radicaux Heteroaryles, on 
pourra citer le pyrazinyle, le thienyle, Poxazolyle, le furazanyle, le pyrrolyle, lev 
1,2,4-thiadiazoIyle, le naphthyridinyle, le pyridazinyle, le quinoxalinyle, lei 

o phtalazinyle, Pimidazo[1 ,2-a]pyridine, rimidazo[2, 1 -b]thiazolyle, le cinnolinyle, le 
triazinyle, le benzofurazanyle, Tazaindolyle, le benzimidazolyle, le benzothienyle, 
le thienopyridyle, le thienopyrimidinyle, le pyrrolopyridyle, Timidazopyridyle, le 
benzoazaindole, le 1 ,2,4-triazinyle, le benzothiazolyle, le furanyle, Timidazolyle, 
Findolyle, le triazolyle, le tetrazolyle, Tindolizinyle, Tisoxazolyle, Tisoquinolinyle, 

5 I'isothiazoiyle, I'oxadiazolyle, le pyrazinyle, le pyridazinyle, le pyrazolyle, le 
pyridyle, le pyrimidinyle, le purinyle, le quinazolinyle, le quinolinyle, Tisoquinolyle, 
le 1,3,4-thiadiazolyle, le thiazolyle, le triazinyle, Pisothiazolyle, le carbazoiyle, 
ainsi que les groupes correspondants issus de ieur fusion ou de la fusion avec le 
noyau phenyle. Les groupes Heteroaryle preferes comprennent le thienyle, le 

o pyrrolyle, le quinoxalinyle, le furanyle, Pimidazolyle, I'indolyle, Pisoxazolyle, 
Pisothiazolyle, le pyrazinyle, le pyridazinyle, le pyrazolyle, le pyridyle, le 
pyrimidinyle, le quinazolinyle, le quinolinyle, le thiazolyle, le carbazoiyle, le 
thiadiazolyle, et les groupes issus de la fusion avec un noyau phenyle, et plus 
particulierement le quinolynyle, le carbazoiyle, le thiadiazolyle. 
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Les radicaux Heterocycloalkyies designent les systemes mono ou 
bicycliques, satures ou partiellement insatures, non aromatiques, de 5 a 10 
atomes de carbone, comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi N, 
O ou S. Parmi les Heterocycloalkyies, on peut notamment citer Pepoxyethyie, 
5 I'oxiranyle, I'aziridinyle, le tetrahydrofuranyle, le dioxolanyle, le pyrrolidinyle, le 
pyrazolidinyle, Fimidazolidinyle, le tetrahydrothiophenyle, le dithioianyle, le 
thiazolidinyle, le tetrahydropyranyle, le dioxanyle, le morpholinyle, le piperidyie, !e 
piperazinyle, le tetrahydrothiopyranyle, le dithianyle, le thiomorpholinyle, le 
dihydrofuranyle, le 2-imidazoIinyle, le 2,-3-pyrroIinyle, le pyrazolinyle, le 

10 dihydrothiophenyle, le dihydropyranyle, le pyranyle, le tetrahydropyridyle, le 
dihydropyridyle, le tetrahydropyrinidinyle, le d i hyd roth io pyranyle , et les groupes 
correspondants issus de la fusion avec un noyau phenyle, et plus 
particulierernent les cycles morpholinyle, dioxalanyle, benzothiazolidinyle, 
pyrrolidinyle, benzopyrrolidinyle. 

15 ^expression « sels pharmaceutiquement acceptables » fait reference aux 

sels d'addition acide relativement non toxiques, inorganiques et organiques, et 
les sels d'addition de base, des composes de la presente invention. Ces sels 
peuvent etre prepares in situ pendant I'isolement final et la purification des 
composes. En particulier, les sels d'addition acide peuvent etre prepares en 

20 faisant reagir separement le compose purifie sous sa forme epuree avec un 
acide organique ou inorganique et en isolant le sel ainsi forme. Parmi les 
exemples de sels d'addition acide on trouve les sels bromhydrate, chlorhydrate, 
sulfate, bisulfate, phosphate, nitrate, acetate, oxalate, valerate, oleate, palmitate, 
stearate, laurate, borate, benzoate, lactate, phosphate, tosylate, citrate, maleate, 

25 fumarate, succinate, tartrate, naphthylate, mesylate, glucoheptanate, 
lactobionate, sulfamates, malonates, salicylates, propionates, methylenebis-b- 
hydroxynaphtoates, acide gentisique, isethionates, di-p-toluoyltartrates, 
methanesulfonates, ethanesulfonates, benzenesulfonates, p-toluenesulfonates, 
cyclohexyl sulfamates et quinateslaurylsulfonate, et analogues. (Voir par exemple 

30 S.M. Berge et al. « Pharmaceutical Salts » J. Pharrn. Sc/, 66 :p.1-19 (1977) qui 
est incorpore ici en reference). Les sels d'addition acide peuvent egalement etre 
prepares en faisant reagir separement le compose purifie sous sa forme acide 
avec une base organique ou inorganique et en isolant le sel ainsi forme. Les sels 
d'addition acide comprennent les sels amines et metalliques. Les sels 



1 er depot 



13 

metailiques adaptes comprennent les seis de sodium, potassium, calcium, 
baryum, zinc, magnesium et aluminium. Les sels de sodium et de potassium sont 
preferes. Les sels d'addition inorganiques de base adaptes sont prepares a partir 
de bases metailiques qui comprennent hydrure de sodium, hydroxyde de sodium, 

5 hydroxyde de potassium, hydroxyde de calcium, hydroxyde d'aluminium, 
hydroxyde de lithium, hydroxyde de magnesium, hydroxyde de zinc. Les sels 
d'addition amines de base adaptes sont prepares a partir d'amines qui ont une 
alcalinite suffisante pour former un sel stable, et de preference comprennent les 
amines qui sont souvent utilisees en chimie medicinale en raison de leur faible 

10 toxicite et de leur acceptability pour I'usage medical : ammoniac, 
ethylenediamine, N-methyl-glucamine, lysine, arginine, ornithine, choline, N,N'- 
dibenzylethylenediamine, chloroprocame, diethanolamine, procaine, N-benzyl- 
phenethylamine, diethylamine, piperazine, tris(hydroxymethyl)-aminomethane, 
hydroxyde de tetramethylammonium, triethylamine, dibenzyiamine, ephenamine, 

is dehydroabietyiamine, N-ethy!piperidine, benzylamine, tetra-methylammonium, 
tetraethylammonium, methylamine, dimethylamine, trimethyl-amine, ethylamine, 
acides amines de base, par exemple lysine et arginine, et dicyclohexylamine, et 
analogues. 

20 L'invention se rapporte egalement aux formes tautomeres, aux 

enantiomeres, d iastereoisomeres, epimeres et aux sels organiques ou mineraux 

des composes de formule generate (I). 

Les composes de Pinvention de formule (I) definis tels que precedemment 

possedant une fonction suffisamment acide ou une fonction suffisarnment 
25 basique ou les deux, peuvent inclure les sels correspondants d'acide organique 

ou mineral ou de base organique ou minerale pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de formule generate (I) peuvent etre prepares par application 
ou adaptation de toute methode connue en soi de et/ou a la portee de Thomme 
30 du metier, notamment celles decrites par Larock dans Comprehensive Organic 
Transformations, VCH Pub., 1989, ou par application ou adaptation des precedes 
decrits dans les exemples qui suivent, ou encore, plus particulierement, selon la 
methode suivante decrite dans Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 10(16), 
2000, 1831-34 : 
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(4) (5) 



Schema 1 

Le compose (1) est condense sur I'acetylene dicarboxylate par chauffage 
en milieu alcoolique, preferentiellement le methanol. Le compose (2) obtenu est 
5 cyclise a reflux dans un solvant tel que le diphenyl ether ou ie dowtherm A. Le 
compose (3) obtenu est o-alkyle en milieu alcalin preferentiellement dans le DMF 
en presence de carbonate de potassium a .50° C puis Tester (4) obtenu est 
saponifie preferentiellement par de la lessive de soude en milieu alcoolique. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R2 est different de H sont alors 
10 obtenus par esterification de (4) avec Palcool R2-OH correspondant. 

Selon un autre objet, la presente invention concerne done egalement le 
procede de preparation des composes de formule (III) precedemment decrits 
comprenant I'etape consistant en la mise en reaction d'un compose de formule (3) 

O 




COOMe 



H 

(3) 

ou X, sont tels que definis precedemment avec un compose de formule 

R1-Hal ou Hal represents un atome d'halogene, et R1 est defini comme 
precedemment dans un solvant organique approprie, en milieu alcalin, a 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature 



1er depot 



15 

d'ebullition du solvant, et eventuellernent, lorsque R2 est different de methyle, 
I'etape consistant a saponifier le produit obtenu, dans un solvant alcoolique, en 
presence d'une base, puis eventuellernent, lorsque R2 est different de H, I'etape 
consistant a esterifier le produit obtenu avec un alcool correspondant de formule 
5 R2-OH, ou R2 est defini comme precedemment, dans un solvant alcoolique, en 
milieu acide. 

Eventuellernent, Iedit procede peut egalement comprendre i'etape 
consistant a isoler le produit obtenu. 

10 Dans les reactions decrites ci-apres, il peut etre necessaire de proteger les 

groupes fonctionnels reactifs, par exemples les groupes hydroxy, amino, imino, 
thio, carboxy, lorsqu'ils sont souhaites dans le produit final, pour eviteMeur 
participation indesirable dans les reactions. Les groupes de protection 
traditionnels peuvent etre utilises conformement a la pratique standard, pour des 

is exemples voir T.W. Green et P.G.M. Wuts dans Protective Groups in Organic 
Chemistry , John Wiley and Sons, 1991 ; J.F.W. McOmie in Protective Groups in 
Organic Chemistry, Plenum Press, 1973. 

Le compose ainsi prepare peut etre recupere a partir du melange de la ' 
reaction par les moyens traditionnels. Par exemple, les composes peuvent etre 

20 recuperes en distillant le solvant du melange de la reaction ou si necessaire 
apres distillation du solvant du melange de la solution, en versant le reste dans 
de Teau suivi par une extraction avec un solvant organique immiscible dans I'eau, 
et en distillant le solvant de Textrait. En outre, le produit peut, si on le souhaite, 
etre encore purifie par diverses techniques, telles que la recristallisation, la 

25 reprecipitation ou les diverses techniques de chromatographie, notamment la 
chromatographie sur colonne ou la chromatographie en couche mince 
preparative. 

II sera apprecie que les composes utiles selon la presente invention 
puissent contenir des centres asymetriques. Ces centres asymetriques peuvent 
30 etre independamment en configuration R ou S. II apparaTtra a I'homme du metier 
que certains composes utiles selon ('invention peuvent egalement presenter une 
isomerie geometrique. On doit comprendre que la presente invention comprend 
des isomeres geometriques individuels et des stereoisomeres et des melanges 
de ceux-ci, incluant des melanges racemiques, de composes de formule (I) ci- 
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dessus. Ce type d'isomeres peuvent etre separes de leurs melanges, par 
I'application ou I'adaptation de procedes connus, par exemple des techniques de 
chromatographie ou des techniques de recristallisation, ou ils sont prepares 
separement a partir des isomeres appropries de leurs intermediaires. 
5 Aux fins de ce texte, il est entendu que les formes tautomeriques sont 

comprises dans la citation d'un groupe donne, par exemple thio/mercapto ou 
oxo/hydroxy. 

Les sels d'additions acides sont formes avec les composes utiles selon 
I'invention dans lesquels une fonction de base tels qu'un groupe amino, 
10 alkylamino ou dialkylamino est presente. Les sels d'addition acide 
pharmaceutiquement acceptables, c'est-a-dire non toxiques, sont preferes. Les 
sels selectionnes sont choisis de facon optimale pour etre compatibles avec les 
vehicules pharmaceutiques habituels et adaptes pour I'administration orale ou 
parenterale. Les sels d'addition acide des composes utiles selon cette invention 
15 peuvent etre prepares par reaction de la base libre avec I'acide approprie, par 
['application ou I'adaptation de procedes connus. Par exemple, les sels d'addition 
acide des composes utiles selon cette invention peuvent etre prepares soit en 
dissolvant la base libre dans de I'eau ou dans une solution aqueuse alcoolisee ou 
des solvants adaptes contenant I'acide approprie et en isolant le sel en evaporant 
20 la solution, ou en faisant reagir la base libre et I'acide dans un solvant organique, 
auquel cas ie sel se separe directement ou peut etre obtenu par concentration de 
la solution. Parmi les acides adaptes pour I'usage dans la preparation de ces sels 
on trouve : acide chlorhydrique, acide bromhydrique, acide phosphorique, acide 
sulfurique, divers acides carboxyliques et sulfoniques organiques, tels que acide 
25 acetique, acide citrique, acide propionique, acide succinique, acide benzoique, 
acide tartrique, acide fumarique, acide mandelique, acide ascorbique, acide 
malique, acide methanesulfonique, acide toluene-sulfonique, acides gras, 
adipate, alginate, ascorbate, aspartate, benzenesulfonate, benzoate, propionate 
de cyclopentane, digluconate, dodecylsulfate, bisulfate, butyrate, lactate, laurate, 
30 sulfate de lauryle, malate, hydroiodide, 2-hydroxy-ethanesulfonate, glycero- 
phosphate, picrate, pivalate, pamoate, pectinate, persulfate, 3-phenyl-propionate, 
thiocyanate, 2-naphtalene-sulfonate, undecanoate, nicotinate, hemisulfate, 
heptonate, hexanoate, camphorate, camphersulfonate et autres. 



1er depot 



17 

Les sels d'addition acide des composes utiles selon cette invention peuvent 
etre regeneres a partir des sels par ('application ou I'adaptation de procedes 
connus. Par exemple, les composes parents utiles selon I'invention peuvent etre 
regeneres a partir de leurs sels d'addition acide par traitement avec un alkali, par 
exemple une solution de bicarbonate de sodium aqueuse ou une solution 
d'ammoniac aqueuse. 

Les composes utiles selon cette invention peuvent etre regeneres a partir 
de leurs sels d'addition de base par I'application ou I'adaptation de procedes 
connus. Par exemple, les composes parents utiles selon I'invention peuvent etre 
regeneres a partir de leurs sels d'addition de base par le traitement avec un 
acide, par exemple un acide chlorhydrique. 

Les sels d'addition de base peuvent etre formes lorsque le compose utile 
selon I'invention contient un groupe carboxyle, ou un bioisostere suffisamment 
acide. Les bases qui peuvent etre utilisees pour preparer les sels d'addition de 
base comprennent de preference cede qui produisent, lorsqu'elles sont associees 
a un acide libre, des sels pharmaceutiquement acceptables, c'est-a-dire des sels 
dont les cations ne sont pas toxiques pour le patient dans les doses 
pharmaceutiques des sels, de sorte que les effets inhibiteurs benefiques 
inherents a la base libre ne soient pas annules par les effets secondares 
imputables aux cations. Les sels pharmaceutiquement acceptables, comprenant 
ceux derives des sels de metal aicalino-terreux, dans la portee de ['invention 
comprennent ceux derives des bases suivantes : hydrure de sodium, hydroxyde 
de sodium, hydroxyde de potassium, hydroxyde de calcium, hydroxyde 
d'aluminium, hydroxyde de lithium, hydroxyde de magnesium, hydroxyde de zinc, 
ammoniac, ethylenediamine, N-methyl-glucamine, lysine, arginine, ornithine, 
choline, N.N'-dibenzylethylenediamine, chloroprocaine, diethanolamine, 
procaine, N-benzyiphenethylamine, diethylamine, piperazine, tris(hydroxy- 
methyI)-aminomethane, hydroxyde de tetramethylamrnonium et analogues. 

Les composes utiles selon la presente invention peuvent etre facilement 
prepares, ou formes pendant le processus de I'invention, sous forme de solvates 
(par exemple hydrates). Les hydrates des composes utiles selon la presente 
invention peuvent etre facilement prepares par la recristallisation d'un melange 
de solvant aqueux/organique, en utilisant des solvants organiques tels que 
dioxan, tetrahydrofuranne ou methanol. 
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Les produits de bases ou les intermediaires peuvent etre prepares par 
I'appiication ou i'adaptation de precedes connus, par exemple des procedes tels 
que decrits dans les Exemples de Reference ou leurs equivalents chimiques 
evidents. 

Selon la presente invention, les composes de formule (I) presentent une 
activite hypoglycemiante. lis peuvent reduire I'hyperglycemie, plus particu- 
lierement I'hyperglycemie du diabete non-insulinodependant. 

L'insulinoresistance se caracterise par une reduction de Taction de I'insuline 
(cf. Presse Medicate, 1997, 26 (n°14), 671-677) etest impliquee dans un nombre 
important d'etats pathologiques, tel que le diabete et plus particulierement le 
diabete non-insulinodependant (diabete de type II ou NIDDM), la dyslipidemie, 
I'obesite, ainsi que certaines complications microvasculaires et macrovasculaires 
comme I'hypertension arterielle, I'atherosclerose, les processus inflammatoires, 
la macroangiopathie, la microangiopathie, les retinopathies et les neuropathies. 

A ce sujet, on se rapportera par exemple a Diabetes, vol 37, 1988, 1595- 
1607 ; Journal of Diabetes And Its Complications, 1998, 12, 110-119 ou Horm. 
Res., 1992, 38, 28-32. 

Notamment, les composes de rinvention presentent une activite anti- 
hyperglycemique. 

Les composes de formule (I) sont done utiles dans le traitement des 
pathologies associees a une hyperglycemic. 

La presente invention a egalement pour objet I'utilisation de composes de 
formule generate (I) pour la preparation de compositions pharmaceutiques 
destinees a prevenir et/ou traiter les pathologies associees a une hyperglycemie, 
plus particulierement le diabete. 

Les compositions pharmaceutiques selon I'invention peuvent <§tre 
presentees sous des formes destinees a ('administration par vote parenteraie, 
orale, rectale, permuqueuse ou percutanee. 

Elles seront done presentees sous forme de solutes ou de suspensions 
injectables ou flacons multi-doses, sous forme de comprimes nus ou enrobes, de 
dragees, de capsules, de gelules, de pilules, de cachets, de poudres, de 
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suppositoires ou de capsules rectales, de solutions ou de suspensions, pour 
Pusage percutane dans un solvant polaire, pour I'usage permuqueux. 

Les excipients qui conviennent pour de telles administrations sont les 
derives de la cellulose ou de la cellulose microcristalline, les carbonates alcalino- 
5 terreux, le phosphate de magnesium, les amidons, les amidons modifies, le 
lactose pour les formes solides. 

Pour I'usage rectal, le beurre de cacao ou les stearates de 
polyethyleneglycol sont les excipients preferes. 

Pour I'usage parenteral, I'eau, les solutes aqueux, le serum physiologique, 
10 les solutes isotoniques sont les vehicules les plus commodement utilises. 

La posologie peut varier dans les limites importantes (0,5 mg a 1000 mg) en 
fonction de I'indication therapeutique et de la voie d'administration, ainsi que de 
l'age et du poids du sujet. 

15 Les exemples suivants illustrent I'invention, sans toutefois la limiter. Les 

produits de departs utilises sont des produits connus ou prepares selon des 
modes operatoires connus. 

Les pourcentages sont exprimes en poids, sauf mention contraire. 

20 Exemple 1 : Acide 4-et hoxv-6-fluoro auinolin-2-carboxvliaue 

- Acide 2-(4-fluorophenylamino)-but-2-enedioique dimethyle ester : 

Dans 500 ml de methanol anhydre, sont introduits : 50 ml (0.51 M) de 

4-fluoroaniline (a 98%) puis, goutte a goutte, 70,5 ml (0.56M) d'acetylene 
25 dicarboxylate de methyle (a 98%). Le melange reactionnel est chauffe a 55°C 

sous agitation pendant 3 heures, puis evapore sous pression reduite. Le residu 

est purifie par elution sur silice. 

1 1 3,2 g d'huile jaune sont obtenus. 

30 Rendement : 87% 

RMN 1 H (CDCI 3 ) : 

9.74 (1H,s) ; 7.06 (4H,m);5.55 (1H,s); 3.88 (3H,s); 
3.84 (3H,s) ; 
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- 6-F!uoro~4-oxo-1,4-dihydroquinoleine-2-carboxylate de methyle : 
250 ml de dowtherm-A sont portes a reflux (environ 235°C) sous 
atmosphere d'azote. Puis 41 g (0.1 6M) d'acide 2-(4-fluorophenylamino)-but-2- 
enedioique dimethyle ester sont introduits goutte a goutte. Le methanol forme est 
5 separe. Le reflux est maintenu 10 mn apres la fin d'introduction. Le melange 
reactionnel est ensuite refroidi a environ 50°C puis additionne de 250 ml d'ether 
de petrole : un solide precipite. II est essore, lave trois fois a I'ether de petrole 
puis seche sous pression reduite. 

27,4 g de solide beige sont obtenus. Un deuxieme jet est obtenu en 
10 evaporant sous pression reduite I'ether de petrole et le methanol residuel du 
milieu reactionnel que I'on chauffe de nouveau a 240° C pendant 30 mn. Apres 
refroidissement et dilution a I'ether de petrole (2 volumes, le precipite obtenu est 
traite comme precedemment pour obtenir 2,6 g de solide. Les deux jets sont 
reunis, laves a chaud par 400 ml de butanol. Apres essorage et sechage sous 
is pression reduite : 26,3 g de solide. 

Rendement : 73% 
Pf : >250 °C 
RMN 1 H (DMSO-d 6 ) : 
20 12.2 (1H,s) ;7,9 (1H,m); 7,7 (1H,m);7, 5 (1H,m); 3,85 (3H,s) 

- 4-Ethoxyl-6-fluoro-quinolein-2-carboxylate de methyle : 
Dans 80 ml de DMF, sont introduits : 8,0g (0,036 M) de 6-Fluoro-4-oxo-1,4- 
dihydroquinoleine-2-carboxylate de methyle et 15,0 g (0,108 M) de carbonate de 
25 potassium. Le melange reactionnel est agite 1 h a 50°C. Apres addition de 3,0 ml 
(0.037M) de iodoethane et 12 heures de chauffage a 50°C, le milieu reactionnel 
est verse dans 400 ml d'eau demineralisee. Un solide marron precipite. Le solide 
est filtre, lave abondamment a I'eau puis a I'ether isopropylique et enfin seche 
sous vide a 40°C. 
30 5,54 g de solide brun sont obtenus. 



Rendement : 61% 
Pf= 149°C 
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RMN 1 H (DMSO-d 6 ) : 

8,35 (1H,m) ;7,9 (2H,m f ); 7, 7 (1H,m,); 

4,6 (2H,q) ; 4.2 (3H,s) ; 1,75 (3H,t 

5 - Acide 4-ethoxy-6-fluoro-quinoIin-2-carboxyHque (1): 

Une suspension de 14,0 g (0,056 M) de 4-Ethoxyl-6-fiuoro-2- 
quinoleinecarboxylate de methyle dans 100ml d'une solution contenant 2,32 g 
(0.056 M) d'hydroxyde de sodium (a 97%) dans 100 ml de methanol et 100 ml 
d'eau demineralisee est chauffee au reflux pendant 5 heures. La solution 
10 devenue limpide est refroidie puis acidifiee a pH = 1 par une solution d'acide 
chlorhydrique 6N. 

Le milieu reactionnel est ensuite verse dans 700 ml d'un melange glace 
eau.Le precipite forme est agite pendant encore 1 h, filtre, lave a I'eau 
demineralisee jusqu'a neutrality du filtrat, puis a Tether isopropylique et enfin, 
15 seche sous vide. 

1 1 ,66 g de solide blanc sont obtenus. 

Rendement : 88% 
Pf =207°C 
20 RMN 1 H (DMSOd 6 ) : 

8 (1H,m) ;7.65(2H,m); 7,42 (1H,s);4.27 (2H,q) ;1.39 (3H,t) 

A titre d'exemples, !es composes suivants sont prepares selon le mode 
operatoire de Pexemple 1 : 

25 

(2) : Acide 4~(4-Bromo-2-fluoro-ben2yloxy)-6~fluoro-quinoline-2-carboxylique 
Pf = > 250°C 

RMN 1 H (DMSO-d 6 ) : 
8,5-7,7 (7H,m) ;5,75(2H,s); 

30 

(3) : Acide 4-(Benzothiazol-2-yImethoxy)-6-fluoro-quinoline-2-carboxylique 
Pf => 250°C 

RMN 1 H (DMSO-d 6 ) : 
8,15-7,3 (8H,m) ;5,85 (2H t s); 
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(4) : Acide 4-(4-Bromo-2-fluoro-benzyloxy)-6-methoxy-qutnoline-2- 
carboxylique, sel de sodium 

Pf => 250°C 
5 RMN 1 H (DMSO-de) : 

2 8,3 (1 H,m), 7,85-7,45 (6H,m) ;5,55 (2H,s); 4 (3H,s) 

(5) : Acide 4-({(E)-4-[(2-carboxy-6-fluoro-4-quinoiinyl)oxy]-2-butenyl}oxy)-6- 
fluoro-2- quinolinecarboxylique 

10 Pf => 250°C 

RMN 1 H (TFA) : 

9,07-8,57 (8H,m), 7,06 (2H,s) ;6,11 (4H,s); 

(6) : Acide 6-Fluoro-4-(3-methyl-but-2-enyloxy)-quinoline-2-carboxylique 
Pf => 250°C 

15 RMN 1 H (DMSO-de) : 

8,5 (1Hm) 7,86 (3H,m), 5,8 (1Hm) 5,08 (1H,s) ;5,05 (1H,s); 2,02 (6Hs) 

(7) : Acide 4-(2'-Cyano-biphenyl-4-ylmethoxy)-6-fiuoro-quinoline-2- 
carboxylique 

20 Pf => 250°C 

RMN 1 H (DMSO-d 6 ) : 

8,35 (1Hm) 7,99-7,34 (12H,m), 5,57 (2Hs) 

Acide 4-ethoxy-6-fluoro-quinoline-2-carboxylique 

Pf = 205°C 
25 RMN 1 H (DMSO-de) : 

8,01 (1Hm) 7,69-7,42 (3H,m), 4,27 (2Hq), 1,40 (3Ht) 
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Exemple 2 : Acide 4-allvloxv-6-fluoro auinolin-2-carboxvlique 

- Acide 4-allyloxy-6-fluoro quinolin-2-carboxyIique methyl ester : 

Dans un recipient, sont ajoutes respectivement 374 mg (2.7 mM) de 
5 carbonate de potassium puis une solution de 199,95 mg (0.904 mM) de 6-Fluoro- 
4-oxo-1,4-dihydroquinoleine-2-carboxylate de methyle dissout a chaud dans 4 ml 
de dimethylformamide. Apres avoir ete chauffe a 50°C sous agitation pendant 
une heure, le milieu reactionnel est additionne de 109.36 (0.904 mM) de bromure 
d'allyle. L'agitation est maintenue 4 heures a 50°C puis 8 heures a temperature 
10 ambiante. Le milieu est diiue par 20 ml d'eau demineralisee. Un solide precipite 
sous agitation. II est filtre, lave a I'eau demineralisee puis seche. 

- Acide 4-allyloxy-6-fluoro quinolin-2-carboxylique : 

L'ester precedent est hydrolyse par un equivalent de lessive de soude 
15 normale additionne d'un volume egal de methanol, pendant une heure a 60°C. Le 
milieu reactionnel est ensuite repris par 1 5 ml d'eau demineralisee, lave 2 fois a 
I'acetate d'ethyle, acidifie avec une solution normale d'acide chlorhydrique puis 
extrait 2 fois a I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies puis 
concentrees sons pression reduite. 
20 Le solide obtenu est analyse. 

A titre d'exemples, les composes suivants sont prepares selon le mode 
operatoire de Pexemple 2 : 



Compose 


Structure 


Masse 
theorique 


Masse 
trouvee 


8 


N 
il 


260,2 


260,1 i 
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283,9 



278,9 



261,9 



373,9 



340 
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326 


16 
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415,4 
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V 
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29 
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XX^o 


391,4 
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0^0 






70 


J 


355,4 





TEST DE SECRETION D'INSULINE 
Selon la methode decrite dans Endocrinology. 1992 vol.130 CD pp. 167-178 

5 



COMPOSE 


STRUCTURE 


C 


Sec INS. 


1 




OH 


1Cr 5 M 


172% 


63 


Q .CH 3 

o 

o 


10" 5 M 


1 92% 


64 


o" 


I 

° V CH 3 


10" 5 M 


179% 
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CI 




1 


















65 


XX^o 


10' 6 M 


161% 



C correspond a la concentration en compose selon ['invention teste 
Sec INS. correspond au pourcentage de secretion d'insuline. 

5 

ETUDE DE UACTMTE ANTIDIABETIQUE CHEZ LE RAT NOSTZ 

L'activite antidiabetique des composes de formuie (i) par voie oraie sur un 
models experimental de diabete non insulinodependant, induit chez le rat par la 
10 Streptozotocine a ete determinee comme suit 

Le modele de diabete, non insulinodependant, est obtenu chez le rat par 
une injection neonatale (le jour de la naissance) de Streptozotocine. 

Les rats diabetiques utilises sont ages de 8 sernaines. La stabulation des 
animaux est realisee, du jour de leur naissance au jour de ['experimentation, 
15 dans une animaierie a temperature regulee de 21 a 22°C et soumise a un cycle 
fixe de lumiere (de 7 a 19 h) et d'obscurite (de 19 a 7 h). Leur alimentation a 
consiste en un regime d'entretien, eau et nourriture ont ete fournies «ab libitum)), 
a rexception du jeune de 2 heures precedant les tests ou la nourriture est retiree 
(etat post-absorptif). 

20 Les rats sont traites par voie orale pendant un (J1) ou quatre (J4) jours 

avec le produit a tester. Deux heures apres la derniere administration du produit 
et 30 minutes apres anesthesie des animaux au Pentobarbital sodique 
(Nembutal®), un prelevement sanguin de 300 fiL est effectue a I'extremite de la 
queue, 

25 A titre d'exemple, sont rassembles dans le tableau ci-dessous les resultats 

obtenus. 

Ces resultats illustrent I'efficacite des composes mentionnes a abaisser la 
glycemie chez les animaux diabetiques. Ces resultats sont exprimes en 
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pourcentage devolution de la glycemie a J4 (nombre de jours de traitement) 
rapport a JO (avant ie traitement). 



TEST IN-VIVO (Rat NO STZ) 


REFERENCE 


STRUCTURE 


Baisse de glycemie 
en % a 200mg/kg 












-27 


1 


OH 










5 


^OH 

N Y ° OH 
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-17 
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^^^^ 

OH 


- 10 
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REVINDICATIONS 



1. Utilisation d'un derive de formule generate (I) pour la preparation d'un 
medicament pour prevenir et/ou traiter les pathologies associees a une 
5 hyperglycemie : 



parmi : Alkyle, Alkenyle, Alkynyie, Cycloalkyle, Heterocycloalkyle, Aryle, 
-AlkyleAryle, -Heteroaryle, -CN, Halogene, -OAryie, -OHeteroaryie, Cycloalkyle, 
Heterocyclyle, -C0 2 H, -C(=0)AIkyle, -C(=0)Aryle, -C(=0)Cycloalkyle l 
-C(==0)OAIkyle, -C(=0)NRR\ -OH, -OAikyle, -OAlkyieAryle, ~C(=0)OAryIe, 
15 -NRR\ -S(0) p R ou p represente 0, 1 ou 2 , ou 2 atomes de carbone adjacents 
peuvent former un cycle aromatique fusionne au noyau aryle, ou 

- un atome d'azote, d'oxygene ou de soufre ; 

R1 et R2, identiques ou differents represented independamment un 
20 groupement choisi parmi : 

- Hydrogene, 

- Alkyle, Alkenyle, Alkynyie, chacun eventuellement et independamment 
substitue par un ou plusieurs des groupements suivants : -CN, Halogene, -Aryle, 
-biAryie, -OAryie, -O Heteroaryle, -OHeterocycloalkyle, Cycloalkyle, Hetero- 

25 cycloalkyle, -C0 2 H, -C(=0)AIky!e } -C(=0)Aryle, -C(=0)CycloalkyIe, 
-C(=0)OAIkyle, -C(=0)NRR', -OH, -OAikyle, -OAlkyieAryle, -C(=0)OAryie I 
-NRR\ -S(0) p R ou p represente 0, 1 ou 2 ; 



Aryle est eventuellement et independamment substitue par un ou plusieurs 
so groupements choisis parmi : -CN, Halogene, Aryle, Alkyle, -OAikyle, 




o 



10 




ou : 
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-AlkyIe-C(=0)OA!kyle, -Alkyle-C(=0)OH, -OAlkyleAryle, Heterocycloalkyle, 
-NRR', -OH, -S(0) p R ou p represente 0, 1 ou 2 ; -OAryie, perhaloalkyle, -COOH, 
COOR ; 

Heteroaryle est eventuellement et independamment substitue par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi Halogene, -COOH, -COOR, Heterocycloalkyle ; 
Heterocycloalkyle est eventuellement et independamment substitue par un ou 
plusieurs Alkyle, = O ; 

- Cycloalkyle ou Heterocycloalkyle, chacun eventuellement et independam- 
ment substitue par Alkyle, Alkoxy ; 

- Aryle ou Heteroaryle, chacun eventuellement et independamment 
substitue par un ou plusieurs groupements choisis parmi -CN, Halogene, Aryle, 
Alkyle, -OAlkyle, -Alkyle-C(=0)OAIkyle, -OAlkyleAryle, Heterocycloalkyle ; -NRR', 
-OH, -S(0) p R ou p represente 0, 1 ou 2 ; -OAryie, perhaloalkyle, -COOH, COOR ; 

R et R' sont choisis parmi H, Alkyle ; 

represente une simple ou une double liaison ; 
ainsi que les formes tautomeres, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres 
et les sets pharmaceutiquement acceptables. 

2. Utilisation selon la revendication 1, pour laquelle dans la formule (I) 
chacun des X represente un atome de carbone, eventuellement substitue par un 
atome d'halogene. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle le carbone en 
position 6 du cycle quinoline est substitue par un atome d'halogene. 

4. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes pour 
laquelle I'Halogene substituant de X est un atome defluor. 

5. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes pour 
laquelle R1 et/ou R2 represented independamment un atome d'hydrogene, un 
radical -Alkyle, -Alkenyle, -Alkynyle, eventuellement substitues par -CN, 
Halogene, -OAryie, -OHeteroaryle, Cycloalkyle, -Heterocycloalkyle, -COOH, 
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-C(=0)Aryle, -C(=0)Cycloalkyle, -C(=0)OAIkyle, -C(=0)NRR', biAryle ou -Aryle, 
ou 

Aryle est eventuellement substitue par -CN, Halogene, Aryle, Alkyle, 
-OAlkyle, -Alkyl— C(=0)OAIkyle, -AlkyleCOOH, -OAlkyieAryle, Heterocycloalkyle. 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes pour 
laquelle R1 represente -Alkyle, -Alkenyle, -Alkynyle, -Cycloalkyle, Hetero- 
cycloalkyle, -AlkyleAryle, -Aryle, -Heteroaryle, eventuellement substitues, tels que 
definis dans Tune quelconque des revendications precedentes. 

7. Utilisation seion Tune quelconque des revendications precedentes pour 
laquelle R1 represente -Alkyle ou -Alkenyle, eventuellement substitues tels que 
definis dans i'une quelconque des revendications precedentes. 

8. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes pour 
laquelle R1 represente -Alkyle, eventuellement et independamment substitue par 
un ou plusieurs groupes choisis parmi : -CN, Aryle, Heterocycloalkyle, Biaryle, 
Halogene,-C(=0)-Aryle, -OAryle, -C(=0)-Alkyle, Cycloalkyle, -C(=0)-AIkyle, 
-COOH, -OHeteroaryle, -C(=0)NRR', -C(=0)Cycloalkyle, -OHeterocycloalkyle ; 

ou 

Aryle est eventuellement et independamment substitue par un ou plusieurs 
Halogene, -CN, -OAlkyieAryle, -Aryle, -Alkyle, -OAlkyle, Heterocycloalkyle, 
-Alkyle-C(=0)-OH, -AIkyle-C(=0)OAIkyle ; 

Heteroaryle est eventuellement substitue par Heterocycloalkyle , Halogene, 
-COOH. 

Heterocycloalkyle est eventuellement et independamment substitue par un 
ou plusieurs groupes choisis parmi =0, Alkyle. 

9. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes pour 
laquelle R1 represente -Alkyle ou -Alkenyle, ou le carbone en a de I'atome 
d'oxygene est substitue par -COOH, -C(=0)Alkyle, -C(=0)Aryle, 
-C(=0)CycloalkyIe, -C(=0)OAIkyle, -C(=0)NRR\ 
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ou -Alkyle, -Aryle, sont eventuellement substitues comrne dans Tune 
quelconque des revendications precedentes, et RR' sont definis comme dans 
Tune quelconque des revendications precedentes, 



5 10, Utilisation seion Pune quelconque des revendications precedentes pour 

iaquelle R1 represente -Alkyle ou -Alkenyle, chacun eventuellement substitue par 
un ou piusieurs substituants choisis parmi Halogene, -OHeteroaryle ou 
-C(=0)Aryie, ou Aryle est eventuellement substitue par un ou piusieurs -OAlkyle 
et Heteroaryle est eventuellement substitue par un ou piusieurs -COOH, 

10 Halogene. 



11. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes- pour 
Iaquelle R2 represente un atome d'hydrogene ou groupe Alkyle. 

15 12. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes pour 

Iaquelle R2 represente un radical methyle. 

13, Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes pour 
Iaquelle R et R' represented un atome d'hydrogene ou radical methyle ou ethyle. 

20 

14. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes pour 
Iaquelle les composes de formule (I) sont represents par la formule generate (II) 
suivante : 




o 



25 (II) 

dans Iaquelle R1, R2 sont definis comme dans Tune quelconque des 
revendications precedentes ; 

R3 et R4, identiques ou differents, represented independamment les 
groupements choisis parmi Alkyle, Alkenyle, Alkynyle, Cycloaikyle, 
30 Heierocycloalkyle, Aryle, -AlkyleAryle, -Heteroaryle, -CN, Halogene, -OAryle, 
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-OHeteroaryie, Cycloalkyle, Heterocyclyie, -C0 2 H, -C(=0)AlkyIe, -C(=0)Aryle, 
-C(=0)Cycloalkyle, -C(=0)OAIkyle } -C(=0)NRR\ -OH, -OAIkyie, -OAIkyieAryle, 
-C(=0)OAryle, , -NRR', -S(0) p R ou p represente 0, 1 ou 2 ; ou 
R3 et R4 peuvent aussi former ensemble un heterocycle adjacent au cycle 
5 phenyie 

ainsi que les formes tautomeres, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres 
et les sels pharmaceutiquement acceptables. 

15. Utilisation selon la revendication 14 pour laquelle R3 et R4 represented 
10 H, -OAlkyle et/ou un atome d'halogene ou R3 et R4 forment ensemble un 

heterocycle adjacent au cycle phenyie, 

16. Utilisation selon la revendication 14 ou 15 pour laquelle R3 et R4 
represented le cycle -0-(CH 2 )n-0-, n etant un entier allant de 1 a 4. 

15 

17. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 15 a 17 pour 
laquelle R3 et R4 represented respectivement un atome de fluor en position 6 et 
un atome d'hydrogene. 

20 18. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precede ntes pour 

laquelle les composes de formule generale (I) sont choisis parmi : 
4-(1 1 3-benzothiazol-2~ylmethoxy)-6-fluoroquinoline-2~carboxylate de methyle 
4-[(4-bromo-2-fluorobenzyl)oxy]-6-fluoroquinoline~2-carboxylate de methyle 
4-ethoxy-6-fIuoroquinoIine-2-carboxylate de methyle 

25 4-[(4-bromO"2-fluorobenzyI)oxy]-6-methoxyquinoline-2-carboxylate de methyle 
6-fluoro-4-[(3-methylbut-2-en-1 -yi)oxy]quinoline~2-carboxyiate de methyle 
4-[(2 , -cyanobiphenyl-4-yl)methoxy]-6~fluoroquinoline-2-carboxyIate de methyle 
4-(cyanomethoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de methyle 
4-(2-chloroethoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de methyle 

30 4-(2-amino-2-oxoethoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de methyle 
4~(aiIyloxy)-6-fluoroquinoIine-2-carboxylate de methyle 
6-fluoro~4-(pentyloxy)quinoline-2-carboxylate de methyle 
4-[2-(4-chlorophenyl)-2-oxoethoxy]-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de methyle 
6-fluoro-4-(2-oxo-2-phenylethoxy)quinoline-2-carboxylate de methyle 
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6-fiuorO'4-[2-(4-fluorophenoxy)ethoxy]quinoline-2-carboxyIate de methyle 
6-fIuoro-4-(2-phenylethoxy)quinoline-2"Carboxylate de methyle 
6-fIuoro-4-(2~phenoxyethoxy)quinoiine-2-carboxyiate de methyle 
6-fluoro~4~(3-phenylpropoxy)quinoline-2-carboxylate de methyle 
4-(2-biphenyl-4-yl-2-oxoethoxy)-6»fluoroquinoline-2-carboxyIate de methyle 
6-fluoro-4~[2-(4-methylphenyl)-2-oxoethoxy]quinoline~2-carboxylate de methyle 
6-fluoro-4-[2-(4-methoxyphenyl)-2-oxoethoxy]quinoline-2-carboxylate de methyle 
4-[2-(1 -adamantyl)-2-oxoethoxy]-6-fluoroquinoIine-2-carboxyIate de methyle 
6-fluoro-4-[2-(4-fluorophenyi)-2-oxoethoxy]quinoline-2-carboxylate de methyle 
4-[2-(3 J 4~dichlorophenyI)-2-oxoethoxy]-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de 
methyle 

6-fluoro-4-[2-(3-methoxyphenyl)-2-oxoethoxy]quinoline-2-carboxylate de methyle 
4-[4-(4-chlorophenoxy)butoxy]-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de methyle 
6-fluoro-4-[2~(3-fluorophenoxy)ethoxy]quinoline-2-carboxylate de methyle 
4-[2-(4-bromophenoxy)ethoxy]~6-fluoroquinoline-2-carboxyiate de methyle 
6-fluoro-4~{[5-(4-fluorophenoxy)pentyl]oxy}quinoline-2-carboxylate de methyle 
4-[2-(4~cyanophenoxy)ethoxy]-6-fluoroquinoline-2-carboxyIate de methyle 
6-fluoro--4--{2-[(4-morpholin--4-yl-1 J 2 J 54hiadia2ol-3-yl)oxy]ethoxy} quinoline~2- 
carboxylate de methyle 

6-fiuoro-4~{2-[4-(3-methoxy-3-oxopropyl)phenoxy]ethoxy} quinoline-2-carboxylate 
de methyle 

6-fluoro-4~[2~(1 -naphthyioxy)ethoxy]quinoline-2-carboxylate de methyle 
6-fluoro-4-[2-(2~methoxyphenoxy)ethoxy]quinoline-2-carboxylate de methyle 
4-{2-[2~(benzyloxy)phenyl]-2-oxoethoxy}-6-fluoroquinoline-2-carboxyIate de 
methyle 

6-fIuoro-4-[2-(2~naphthyloxy)ethoxy]quinoIine-2-carboxylate de methyle 
4-[2~(i,3-dioxo-1,3-dihydro-2/^HSoindol~2-yl)ethoxy]-6-fluoroqui 
carboxylate de methyle 

4-[1-(ethoxycarbonyl)-3-phenylpropoxy]-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de 
methyle 

4-[2-(2 J 3-dimethyIphenoxy)ethoxy]-6-fluoroquinoline--2--carboxylate de methyle 
6-fIuoro-4-{2-[4-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yi)phenyl]ethoxy} quinoline-2- 
carboxylate de methyle 
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4-{2-[4-(benzyloxy)phenyl]-2-oxoethoxy}-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de 
methyle 

4-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-oxoethoxy]-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de 
methyle 

4-(3-chloropropoxy)-6-fluoroquinoIine-2-carboxyIate de methyle 

4-(3-chioro-2-methylpropoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de methyle 

4-(1-ethylpropoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de methyle 

6-fluoro-4-[(1-methylhexyl)oxy]quinoline-2-carboxylate de methyle 

4-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)-2-oxoethoxy]-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de 
methyle 

4-(3,3-dimethy!-2-oxobutoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxylate de methyle 
6-fluoro-4-(3-phenoxypropoxy)quinoline-2-carboxylate de methyle 
Acide 4-[(4-bromo-2-fluorobenzyI)oxy]-6-fluoroquinoline-2-carboxylique 
Acide 4-(1,3-benzothia2ol-2-ylmethoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxylique 
Acide 4-ethoxy-6-fluoroquinoline-2-carboxylique 

Acide 4,4 , -[(2£)-but-2-ene-1,4-diylbis(oxy)]bis(6-fluoroquinoline-2-carboxylique) 

Acide 6-fluoro-4-[(3-methylbut-2-en-1-yl)oxy]quinoline-2-carboxylique 

Acide 4-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)methoxy]-6-fluoroquinoline-2-carboxylique 

4-[(4-bromo-2-fluorobenzyl)oxy]-6-methoxyquinoline-2-carboxyIate de sodium 

Acide 4-(cyanomethoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxylique 

Acide 4-(2-chloroethoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxyIique 

Acide 4-(2-amino-2-oxoethoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxylique 

Acide 4-(alIyloxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxylique 

Acide 4-(3-chloropropoxy)-6-fluoroquinoIine-2-carboxylique 

Acide 4-(3-chloro-2-methylpropoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxylique 

Acide 6-fluoro-4-(pentyloxy)quinoline-2-carboxylique 

Acide 4-(cyclohexylmethoxy)-6-fluoroquinoline-2-carboxylique 

Acide 6-fluoro-4-[2-(4-fluorophenoxy)ethoxy]quinoline-2-carboxylique 

Acide 6-fluoro-4-(2-phenylethoxy)quinoline-2-carboxylique 

Acide 6-fluoro-4-(3-phenylpropoxy)quinoline-2-carboxylique 

Acide 4-[2-(1-adamantyl)-2-oxoethoxy]-6-fluoroquinoline-2-carboxylique 

Acide 6-fluoro-4-[2-(4-fluorophenyl)-2-oxoethoxy]quinoline-2-carboxylique 

Acide 6-fluoro-4-[2-(3-methoxyphenyl)-2-oxoethoxy]quinoline-2-carboxylique 

Acide 4-[4-(4-chlorophenoxy)butoxy]-6-fluoroquinoline-2-carboxylique 
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Acide 6-fluoro-4-[2-(3-fluorophenoxy)ethoxy]quinoIine~2-carboxylique 
Acide 4-[2-(4-bromophenoxy)ethoxy]~6-fluoroquinoIine-2-carboxylique 
Acide 6-fluoro-4~{[5-(4"fluorophenoxy)pentyl]oxy}quinoline-2-carboxylique 
Acide 4-[2-(4-cyanophenoxy)ethoxy]-6-fluoroquinoline-2-carboxylique 
5 Acide 6~fIuoro-4-{2-[(4-morpholin-4-yI-1 ,2,54hiadiazol-3-y!)oxy]ethoxy} quinoline- 
2-carboxylique 

Acide 4-{2-[4-(2-carboxyethyI)phenoxy]ethoxy}-6-fluoroquinoline-2-c 
Acide 6-fluoro-4-[2-(2-methoxyphenoxy)ethoxy]quinoline-2-carboxylique 
Acide 4-(1-carboxy-3-phenylpropoxy)-6-fluoroquino[ine-2-carboxylique 
10 Acide 4-[2-(2,3-dimethylphenoxy)^ 

Acide 4-[2-(3,4-dimethoxyphenyI)-2-oxoethoxy]-6-fIuoroquino!in 

ainsi que les formes tautomeres, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres 
et les sels pharmaceutiquement acceptables. 

15 



19, Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes pour 
laquelle les composes de formule generate (I) sont choisis parmi : 

- Acide 4-(4-bromo-2-fluoro-benzyIoxy)-6-fluoro-quinoiine-2-carboxyIique 1 
20 - Acide 4-(benzothiazoI-2-y!methoxy)-6-fIuoro-quino!ine-2~carboxylique 

- Acide 4~ethoxy-6-fluoro~quinoline-2-carboxylique 

- Acide 4-(4-bromo-2-fIuoro-benzyIoxy)-6-methoxy-quinoline-2~ 
carboxylique (sel de sodium) 

~ Acide 4~({(E)~4-[(2-carboxy-6-fluoro-4-quinoIinyl)oxy]-2-butenyi}oxy)-6- 
25 fluoroquinoline-2-carboxylique 

- Acide 6-fluoro-4-(3-methyl-but-2-enyIoxy)-quinoIine-2-carboxylique 

- Acide 4-(2 , -cyano-biphenyl-4-yImethoxy)-6-fluoro-quinoline-2- 
carboxyiique 

- Acide 4-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyi)-2~oxo-ethoxy]--6-fluoro--qu!noline--2- 
30 carboxylique 

- 4-(3-ChIoro-propoxy)-6-fluoro-quinoline-2-carboxyIate de methyle 

- 4-(3-ChIorO"-2--methyl~propoxy)-6--fiuoro-quinoIine~2-carboxylate de 
methyle 
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ainsi que les formes tautomeres, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres 
et ies seis pharmaceutiquement acceptables. 

20. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes pour 
5 laquelle iadite composition pharmaceutique convient au traitement du diabete. 

21. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes pour 
laquelle iadite composition pharmaceutique convient au traitement du diabete de 
type II. 

10 

22. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes pour 
laquelle la composition pharmaceutique convient au traitement de maladies 
choisies parmi la dyslipidemie, Pobesite. 

15 23. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes pour 

laquelle la composition pharmaceutique convient au traitement de maladies 
choisies parmi les complications microvasculaires et macrovasculaires liees au 
diabete. 

20 24. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes pour 

laquelle lesdites complications incluent ('hypertension arterielle, I'atherosclerose, 
les processus inflammatoires, la microangiopathie, la macroangiopathie, les 
retinopathies et les neuropathies. 

25 25. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes pour 

laquelle la composition pharmaceutique convient a la reduction de 
Thyperglycemie. 

26. Composes de formule generate (I) tels que definis dans Tune 
30 quelconque des revendications precedentes pour laquelle 

R1 represente -Alkyle ou le carbone en a de Patome d'oxygene est substitue par 
-COOH, ~C(=0)Alkyle, -C(=0)Aryle, ~C(=0)CycloaIkyIe, -C(=0)OA!kyle, 



1er depot 

49 

-C(=0)NRR\ ou -Alkyle et/ou -Aryle sont eventuellement substitues tels que 
definis comme dans Tune quelconque des revendications precedentes, 
ainsi que les formes tautomeres, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres 
et les sels pharmaceutiquement acceptables. 

27. Composes selon la revendication 26 representes par la formule 
generate (III) ; 



o 




R' 







Hi 
o 



(in) 

ou 

io X, R2, R, R' sont definis comme dans I'une quelconque des revendications 

precedentes, 

ALK represente un radical -Alkyle ou -Alkenyle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs des groupements suivants : -CN, Halogene, -Aryle, -biAryle, 
-OAryle, -OHeteroaryle, -OHeterocycloalkyle, Cycloalkyle, Heterocycloalkyle, 
15 -C0 2 H, -C(=0)AlkyIe, -C(=0)Aryle, -C(=0)Cycloalkyle, -C(=0)OAIky!e, 
-C(=0)NRR, -OH, -OAlkyle, -OAlkyleAryle, -C(=0)OAryle, -NRR', -S(0) p R ou p 
represente 0, 1 ou 2 ; 

R" est choisi parmi -OH, -Alkyle, -Aryle, -Cycloalkyle, -OAlkyle, -NRR', oCi : 
20 Alkyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs des groupements 
suivants : -CN, Halogene, -Aryle, -biAryle, -OAryle, -OHeteroaryle, 
-OHeterocycloalkyle, Cycloalkyle, Heterocycloalkyle, -C0 2 H, -C(=0)Alkyle, 
-C(=0)Aryle, -C(=0)CycIoalkyle, -C(=0)OAIkyle, -C(=0)NRR\ -OH, -OAlkyle, 
-OAlkyleAryle, -C(=0)OAryle, -NRR', -S(0) p R ou p represente 0, 1 ou 2 ; 
25 Aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements choisis 
parmi : -CN, Halogene, Aryle, Alkyle, -OAlkyle, -Alkyle-C(=0)OAIkyIe, -Alkyle- 
C(=0)OH, -OAlkyleAryle, Heterocycloalkyle, -NRR', -OH, -S(0) p R ou p 
represente 0, 1 ou 2 ; -OAryle, perhaloalkyle, -COOH, COOR ; 
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Heteroaryle est eventuellement et independamment substitue par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi Haiogene, -COOH, Heterocycloalkyle ; 
Heterocycloalkyle est eventuellement et independamment substitue par un ou 
plusieurs Alkyle, = O ; 

5 

R'" est H, -Alkyle ou -Alkenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs des 
groupements suivants : -CN, Haiogene, -Aryle, -biAryle, -OAryle, -OHeteroaryie, 
-OHeterocycloalkyie, Cycioalkyle, Heterocycloalkyle, -C0 2 H, -C(=0)AIkyIe, 
-C(=0)Aryle I ~C(=0)CycloalkyIe, ~C(=0)OAIkyie, -C(=0)NRR\ -OH, -OAlkyle, 
10 -OAlkyleAryle, -C(=0)OAryle, -NRR\ -S(0) p R ou p represente 0, 1 ou 2 ; 

ainsi que ies formes tautomeres, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres 
et Ies sels pharmaceutiquement acceptables. 

15 28. Composes selon la revendication 26 ou 27, pour lesquels 

R " represente -OH, Aikyle, Aryle, Cycloalkyle, -OAlkyle, -NRR' ou 
Aryle est eventuellement substitue par -O-AIkyleAryle, -OAlkyle, Alkyle, Aryle, 
Haiogene ; 

ALK represente Alkyle eventuellement substitue par Aryle ; 
20 R n ' represente H ; 

X represented chacun un atome de carbone, eventuellement substitue par un 
atome d'halogene, 

R2 represente H ou un radical Alkyle, 

R, R' represented un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 

25 

29. Composes selon Fune quelconque des revendications 26 a 28 pour 
lesquels X represente un atome de carbone eventuellement substitue en position 
6 du cycle quinoline par un atome de fluor. 



30 



30. Procede de preparation des composes de formule (I) ou (III) definis 
selon Tune quelconques des revendications 26 a 29 comprenant I'etape 
consistant a faire reagir le compose (3) : 
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COOMe 



(3) 



dans laquelle X, sont definis comme dans Tune quelconque des 

revendications precedentes, 

avec un compose de formule R1-Hal ou Hal represents un atome d'halogene, et 
R1 est defini comme dans I'une quelconque des revendications 26 a 29 dans un 
solvant organique approprie, en milieu alcalin, a temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature d'ebullition du solvant, et eventuellement 
I'etape consistant a saponifier le produit obtenu, dans un solvant alcoolique, en 
presence d'une base, puis eventuellement; I'etape consistant a esterifier le 
produit obtenu avec un alcool correspondant de formule R2-OH, ou R2 est defini 
comme dans I'une quelconque des revendications precedentes, dans uri solvant 
alcoolique, en milieu acide. 

31. Procede selon la revendication 30 comprenant I'etape consistant a 
isoler le produit obtenu. 

32. Compositions pharmaceutiques comprenant a titre d'ingredient actif au 
moins un derive de formule generale I ou III tel que defini dans I'une quelconque 
des revendications 26 a 29. 
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